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MISE AU POINT 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 

HAUTE AUTORITE DE SANTE 


Dihydroergotamine Amdipharm, Ikaran LP, 

Seglor, Seglor lyoc, Tamik (dihydroergotamine) 
et Desernil (methysergide), derives ergotes 

Avis defavorable au maintien du remboursement en raison d’un interet Clinique 
insuffisant dans le traitement de fond de la migraine. 


L’ESSENTIEL 


Donnees cliniques 


□ Dihydroergotamine 
Amdipharm, Ikaran LP, 
Seglor, Seglor lyoc 

et Tamik contiennent 
de la dihydroergotamine. 
Desernil contient du 
methysergide. Ces 
specialites ont une AMM 
dans le traitement 
de fond de la migraine. 

□ La demonstration 
de leur efficacite est 

de faible niveau de preuve 
et des problemes de 
tolerance ont ete objectives. 

□ Dans la mesure 
ou des alternatives 
therapeutiques, notamment 
les betabloquants 
(propranolol, metoprolol), 
ayant fait une meilleure 
demonstration de leur 
efficacite, sont disponibles, 
I’interet clinique des derives 
ergotes dans le traitement 
de fond de la migraine 

est devenu insuffisant 
pour justifier leur 
remboursement. 


□ Les donnees d’efficacite concernant les medicaments a base de dihydroergotamine et 
de methysergide sont anciennes et parcellaires. La demonstration de leur efficacite dans 
le traitement de fond de la migraine est de tres faible niveau de preuve. 

□ Le risque de fibrose (retroperitoneale, pulmonaire, pleurale, mediastinale) et de valvulopathie 
est bien etabli avec I’ensemble des derives ergotes par des cas publies et par ceux de la 
base nationale de pharmacovigilance. II s’agit d’effets indesirables graves qui font suite a 
des traitements prolonges et sont mentionnes dans les AMM des differentes specialites. 

• Dans la base nationale de pharmacovigilance, entre le 1 er janvier 1994 et le 31 mars 201 1 , 
soit en 1 7 ans, 32 cas de fibrose, valvulopathies et hypertension arterielle pulmonaire ont ete 
associees a la prise de dihydroergotamine. 

• Dans cette meme base, entre le 1 er janvier 1 984 et le 31 juillet 201 1 , soit en 28 ans, 1 1 cas de 
fibrose retroperitoneale et 2 cas de polyvalvulopathie cardiaque ont ete associes a la prise 
de methysergide. 

• II existe done des risques de fibrose retroperitoneale, pleuro-pulmonaire, pericardique et 
valvulaire cardiaque avec I’ensemble des derives ergotes. 

Interet des medicaments 

□ Le service medical rendu* par les derives ergotes dans le traitement de fond de la 
migraine est devenu insuffisant. 

□ Avis defavorable au maintien de leur remboursement en ville et de leur prise en charge 
a I’hopital. 


Ce document a ete 
elabore par la HAS 
sur la base de I’avis 
de la Commission 
de la transparence 
du 23 mai 2012, 
disponible sur 
www.has-sante.fr 


* Le service medical rendu par un medicament (SMR) correspond a son interet en fonction notamment de ses performances cliniques et de la gravite 
de la maladie traitee. La Commission de la transparence de la HAS evalue le SMR, qui peut etre important, modern, faible, ou insuffisant pour que 
le medicament soit pris en charge par la solidarity nationale. 
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Deremboursement des medicaments a base de dihydroergotamine 
et de methysergide dans la migraine : un risque pour certains patients ? 


La migraine est une des affections les plus 
courantes en neurologie. C’est une maladie 
fonctionnelle, multifactorielle, consideree comme 
peu grave mais souvent handicapante pour 
I’individu et son entourage et couteuse pour la 
societe. 12 

L’Organisation mondiale de la sante a classe 
en 19 e position la migraine au sein des maladies 
les plus invalidantes apres les affections 
neurovasculaires ou les principales affections 
psychiatriques chroniques, mais avant la plupart 
des autres maladies neurologiques comme 
I’epilepsie, la sclerose en plaques ou la maladie 
de Parkinson. II a pu etre estime que la migraine 
etait responsable de la perte de 1 5 millions de 
jours de travail chaque annee en France. 

La prevalence de la migraine, si on prend en 
consideration la migraine « stricte » (celle qui 
repond a tous les criteres diagnostiques de la 
classification internationale des cephalees) et la 
migraine « probable » (celle qui repond a tous les 
criteres sauf un), peut depasser les 20 %. 

Le principal objectif d’un traitement de fond 
antimigraineux est la reduction de I’intensite et la 
frequence des crises. Le traitement est juge 
efficace lorsqu’il reduit la frequence des crises 
d’au moins 50 %. II est important de tenir 
compte egalement de la diminution de la 
consommation des traitements de la crise, de 
I’intensite et de la duree des crises. En cas 
d’echec du traitement prophylactique, deux 
possibilites peuvent etre envisagees : 

- la dose peut etre augmentee, en I’absence 
d’effets indesirables ; 

- un autre traitement de fond peut etre propose. 
L’ association de deux traitements de fond a plus 
faible dose peut etre envisagee dans le but de 
reduire les effets indesirables respectifs de 
chaque medicament, apres les avoir testes 
separement. 

Dans les recommandations 3 pour la pratique 
Clinique publiees par I’Agence nationale 
d 'accreditation et d 'evaluation en sante (actuelle 
Haute Autorite de sante) en octobre 2002 et 
concernant la prise en charge diagnostique et 


therapeutique de la migraine chez I’adulte et 
I’enfant, 8 molecules ayant une autorisation de 
mise sur le marche (AMM) dans le traitement de 
fond de la migraine sont efficaces : 
dihydroergotamine (grade B), flunarizine (grade A), 
indoramine (grade B), methysergide (grade A), 
metoprolol (grade A), oxetorone (grade A), 
pizotifene (grade A), et propranolol (grade A). 
L’avis defavorable de la Commission de la 
transparence (mai 2012) concernant le maintien 
du remboursement de Dihydroergotamine 
Amdipharm, Ikaran LP, Seglor, Seglor Lyoc,Tamik 
et de Desernil (methysergide) souleve plusieurs 
reels problemes concernant la prise en charge 
prophylactique de la migraine : 

- ces medicaments ont, dans la pratique Clinique, 
un bon profil de tolerance et d’efficacite si les 
recommandations concernant les contre-indications 
et les precautions d’emploi sont respectees ; 

- certains patients ne sont ameliores que par les 
derives ergotes, en raison de I’inefficacite, de 
I’intolerance ou de contre-indications des autres 
traitements de fond qui ont I’AMM ; I’absence de 
prescription chez ces patients de derives ergotes 
ou leur arret les expose a la transformation en 
cephalee chronique quotidienne avec les 
complications que Ton connait (en particulier les 
abus medicamenteux) ; 

- dans I’etude Promise, le critere principal n’est 
pas valide, en revanche il ressort une efficacite 
chez les patients qui ont une qualite de vie 
alteree et sur les criteres secondaires : duree et 
intensity des crises ; 

- chez I’enfant, aucun traitement de fond n’a ete 
etudie scientifiquement, mais parmi les 
traitements recommandes, de petites doses de 
dihydroergotamine sont souvent mieux tolerees 
que les betabloquants (fatigue) ou I’amitriptyline 
et le pizotifene (poids) et avec une efficacite dans 
la pratique Clinique. 

Dans la base nationale de pharmacovigilance, 
entre le 1 er janvier 1 994 et le 31 mars 201 1 , 
soit en 1 7 ans, 32 cas de fibrose, valvulopathies 
et hypertension arterielle pulmonaire ont ete 
associes a la prise de dihydroergotamine. 


Dans cette meme base, entre le 1 er janvier 1984 
et le 31 juillet 201 1 , soit en 28 ans, 1 1 cas de 
fibrose retroperitoneale et 2 cas de 
polyvalvulopathie cardiaque ont ete associes 
a la prise de methysergide. Ces complications 
sont, probablement, liees au non-respect 
de regies de prescription concernant la duree 
de traitement ainsi que la surveillance 
hematologique et morphologique conseillees 
pour ces molecules. Pour la dihydroergotamine, 
le risque fibrotique semble etre surestime si Ton 
rapporte le nombre de cas de complications 
fibrotiques au nombre de patients exposes 
a la dihydroergotamine. Pour le methysergise, 
le probleme est effectivement le risque 
iatrogenique auquel il expose (qui peut 
neanmoins etre maitrise par un bon usage avec 
fenetre therapeutique tous les 6 mois et suivi 
regulier des patients), mais son retrait pose 
le probleme d’absence d’alternative car 
en consultation specialist, cela concerne 
des patients deja en echec de traitement 
plus classique comme les betabloquants 
ou le topiramate. 

Au total, la prise en charge prophylactique des 
patients migraineux risque de poser plusieurs 
problemes en raison de I’absence d’alternatives 
therapeutiques multiples. Les medicaments a 
base de dihydroergotamine et de methysergide 
ont un bon profil de tolerance et d’efficacite 
en pratique Clinique. Leur suppression limiterait 
le choix therapeutique et risquerait de degrader 
la qualite de vie de certains patients migraineux 
avec un retentissement important sur le plan 
socio-economique. 
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L’auteur declare ne pas avoir participe 
au developpement des medicaments cites. 
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